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Neue Alk vl-Dhenvlimino-imldazolidin-Derivatfi 
2ur Behandlunq der Haminkontinenz 

Die vorliegende Erfindung umfaRt m-Alkyl-phenylimino-imidazolidin-Derivate mit 
neuem Substituentenmuster am Phenylring und ihre Verwendung zur Herstellung 
von Arzneimittein, insbesondere zur Behandlung der Haminkontinenz. 

Stand der Technik 

Die im Rahmen der vorliegenden Erfindung bescliriebenen Verbindungen gehOren In 
die Klasse der m-Alkyl-phenylimino-imidazolldine. Ahnliche Verbindungen sind aus 
,dem Stand der Technik bekannt. 

Die WO 96/32939. auf die hiermit in vollem Umfang Bezug genommen wird. offenbart 
Phenylimino-lmidazole. Darunter sind solche bei denen der Phenylring unter 
anderem Amino-. Amido-. Imido-. Halo-, Heteroaryl-, Cycloalkyi- und Alkyl- 
Substltuenten aufweist. Die dort beschriebenen Verbindungen gelten als alpha-1L- 
Agonisten und konnen in dieser Elgenschaft vorteilhaft zur Behandlung der 
Haminkontinenz venA^endet werden. 

Unter Inkontinenz versteht man einen unwlllkiirllchen Harnabgang. also eine 
Blasenschwache. Zu den verschiedenen Erschelnungsformen der Haminkontinenz 
. zahlen Dranginkontinenz (englisch: Urge-Incontinence). Reflexinkontinenz. 
^.Oberiaufinkontinenz und die Streli- Oder Belastungslnkontinenz. Zu den hflufigsten 
Fonmen der Haminkontinenz gehdrt die Belastungslnkontinenz Oder 
StreUinkontinenz. Von dieser sind besonders Frauen nach mehr oder weniger 
schweren Geburten betroffen. Der Gmnd hierfiir llegt darin, daft es durch 
Schwangerschaft und Geburt leicht zu einer Schwachung des Beckenbodens kommt. 
Andere Ursachen fQr Inkontinenz konnen beispielsweise in InnervationsstSrungen 
des Beckenbodens, einer angeborenen zu kurzen Hamrdhre Oder einer 
Verletzungen des SchlleBmuskels liegen. 

Die Verwendung von alpha-1 L-Agonlsten bei der Behandlung von Haminkontinenz 
Ist deshalb vorteilhaft. well sie selektiv auf die Adrenozeptoren der Blase wirken und 
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soeinenmaBgeblichenElnfluBaufdieU,BmertonisierungausOben ohn«H»h • 
s«nmKa„. das He-z-Kefelauf-Syste. zu bee,nflus.en. " 

Im Stand der Technik warden seit geraumer Zeit die MSglichkei. der V.™ . 
. In-dazol-DenVaten .ur Behandlung der ,nkon.,nen. .^J^noZZZ^r^ 
«n^en s.. ^o^o. s.e„u„gna..en, die andeuten, da.rc~r" 
Denvaten e.ner Blasensohwaohe entgegenwirken kannen, wah,.nd an e^o 

: ^^^'*-ng scba^en k«nne wldl 

andere Autoren benchten von tellweise den selben Substanzen d»R T 
^ Effek, auf die Biasenfunk.k,n auaOben wOrden. " 

So v«-d berichte.. daB alpha 2 Agonisten wie Clonldin einen positiven Effek. auf 
nach^ohe ,nkon«nenz auaOben wOrden (Urology, 43 ,3, (19^, 324 
Ande.,.el,s gib, es gerade in Bezug auf Conidln die konWre Beobal u g daB 

^e subsfanz inkominenz soger fardern k»nne (Ciln. etol.Res. 78 (C^^^ 
103). E,ne ahniiohe Beobachfung wird I. Jpn. J. P^an^acol. 58 (4, ^ 339 "34. 
.^^t Ole Au*,ren „nden, da« Clonidin keinen klaren E,n«uS au 1 
Blasenfunktion ausQbt. wohl ahpr Phonwi 
...na,ln.nlionenP.n.ept:^^^^^^^^^^^^ 

A^n,s.en seien. AucH die EP-A-O 4,6 841 beschafUg. sicf, de J E' « on 
^ alpha Agon,s,en auf die B,asenfunk«on. Dor, wW beschneben daBall l 
.A renozeptar-blockierende Subs.anze„ benu« warden k,nn.en 1 
B^senverschlu^ zu behandeln. Auch dte Beobacmungen gen^S der US-A^ 226 
773 we,sen ,n diese RIchfung. GemSli dieser Sohrffl k6nnen PyrrazoM in,! 

Behandlung der Haminkominenz eingeseta werden (EP-A-O 699 697). 
Dieses un,erschledllchen Beobachtungen aus dem Stand der Terhni. r k 
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Die erfindungsgemalSen Alkyl-phenylimino-2-imidazolidin-Derivate, zeichnen sich 
dadurchaus, dali sich wenigstens in einer der beiden mflgllchen meta-Positionen z 
Imino-Gruppe ein verzwelgter Ca-Ce-Alkylrest befindet, wie z.B. Isopropyl, Isobutyl. 
tertiar Butyl, Isopentyl, Neopentyl. Bevorzugt handelt es sich dabel urn eine 
Isopropyl- und / Oder eIne tertiar-Butyl-Gruppe. Die bevorzugten erfindungsgemaBe 
Verbindungen werden durch die allgemeine Formel I beschrieben: 



Formel I: 




wobei 

Ri Oder R5: unabhangig voneinander H, F, CI, Br, CF3. IVle.OiVIe sind 
R2. R4: jeweils unabhangig voneinander H, iPr. tert.Bu, F, CI, Br, 
CF3, Me sind, 

wobei wenigtstens einer der Reste R2 oder R4 iPr Oder tert.Bu ist 
R3: H, F, CI. Br, CFa, Me ist. 



Dabei bedeuten: Me: Methyl, CF3: TrIfluormethyl, iPr: Isopropyl. H: Wasserstoff, F: 
^ Fluor, CI: Chlor, Br: Brom und tert.Bu steht fQr tertiSr Butyl. 

Wenn R5 OMe ist, sind solche Verbindungen bevorzugt. bei denen R2 tert.Bu ist. 

Unter den genannten Verbindungen sind solche bevorzugt, bei denen 

Ri Oder R5: unabhangig voneinander H, F, CI, Br, CF3, Me.OMe sind 
R2. R4: jeweils unabhangig voneinander H, iPr, tert.Bu, Me sind, 

wobei wenigtstens einer der Reste R2 0der R4 IPr oder tert.Bu Ist 
R3: H, F, CI, Br, Me ist. 
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Rftschreibuna der Erfindunq 

Verbindungen, die zur Behandlung der Haminkontinenz herangezogen werden 
kSnnen, mussen nicht nur eine ausreichende Wirksamkeit besitzen, sondem sollten 
auch moglichst wenig Nebenwirkungen zeigen. In anderen Worten, sie sollten 
moglichst selektiv nur auf die Blase wirken. Zu den unenwiinschten Nebenwirkungen 
zahit u.a. eine negative Beeinflussung des Herz-Kreislaufsystems. Fur eine 
besonders effektive Behandlung der Haminkontinenz sind auch die Bioverfiigbarkeit 
der Substanzen und deren Metabolismus von besondere Bedeutung. Die 
Bioverfiigbarkeit sollte mSglichst hoch sein und der Metabolismus derart. daft die 
Substanzen zum einen nicht zu schnell abgebaut werden und daB zum anderen 
keine toxischen Oder andere Verbindungen mit in diesem Zusammenhang 
^ unenwunschten pharmakologischen Eigenschaften gebildet werden. 

Daher umfalit eine der Aufgaben der voriiegenden Erfindung. neue alpha- 1L- 
Agonisten aus der Klasse der Phenyimino-imidazolidine zu finden, die selektiv auf die 
Blase wirken, ohne das Herz-Kreislaufsystem wesentllch zu beeinflussen und 
giinstige Eigenschafen in Bezug auf Bioverfugbarkeit oder Metabolismus aufweisen. 

Qberraschend wurde gefunden, dali die erfindungsgemafien m-Alkyl-phenylimini- 
imidazolidine die Aufgabe der voriiegenden Erfindung erfQIIen und daher fiir die 
Behandlung der Haminkontinez besonders geeignet sind. 

^ Aus dem Stand der Technik sind Alkyl-phenyllmino-imidazolidine mit verzweigten 
Alkylresten prinzipiell bekannt. 

So offenbart beispielsweise die WO 92/21349 offenbart eine Reihe von 

Phenyliminiimidazolidin-Derivaten fur die ophthalmologische Venwendung. Die DE 

1929950 beschreibt u.a. das 2'-Brom,5'-chlor.4'-tert.butyl-phenylimini-2-imidazolidin 

und die DE 0116768 das 2,6-Dichlor-4'-tert.butyl-phenyliminoimidazolidin. 

Auch die EP 0035393 beschaftigt sich mit Alkylphenylimino-imidazolidinen, allerdings 

nicht for den humanmedizinischen Gebrauch, sondem fQr die Produktion von 

HQhnereiern. 



Detaillierte Beschreibimg der Erfindung 
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Darunter sind insbesondere Verbindungen bevorzugt, bei denen 

Ri H. CI. Br, Me ist, 
R2: iPr, tert.Bu ist, 
R3: H. Br. CI ist. 
R4: H ist und 
R5: H, CI. Br. OMe ist. 

Am meisten bevorzugt sind Verbindungen, bei denen 

Ri: H, Me 
' R2: iPr. tert.Bu ist, 
R3: H, CI; Br ist, 
R4: H ist und 
R5: H, CI.OMe ist. 



In alien Fallen ist R2 bevorzugt iPr, tert.Bu.wahrend R4 bevorzugt H ist. 
Ebenfalls fur alle Falle bevorzugt ist Ri von OMe verschieden. 

Die durch die Forme! I reprasentierten Verbindungen kdnnen im tautomeren 
Gleichgewicht mit den Alkyl-anilino-2-imidazolin-Derivaten der Formel II vorliegen: 




wobei die Definition der Reste Ri, R2, R3, R4und R5 identisch ist mit den oben 
genannten Verbindungen der Formel I inklusive alien aufgefuhrten Bevorzugungen. 
Daher betrifft die vorliegende Erfindung auch die unter die allgemeine Formel II 
fallenden Verbindungen, bei denen die Reste Ri, R2, Rs. R4und R5 in den unter der 
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Formel I aufgefuhrten Definitionsrahmen fallen. Das Glelche gilt fur die unter der 
Formel I aufgefuhrten bevorzugten Bereiche. 

Die unter den Definitionsrahmen der Formein I und II fallenden Verbindungen sind 
glelchermaUen, aber unabhangig voneinander bevorzugt. 

Stellvertretend fur die Gesamtheit der unter die allgemeine Formel I oder Formel II 
fallenden Verbindungen werden im folgenden beispielhaft einige Alkyl-phen-1'-yl-2- 
imldazolidine aufgefuhrt. In Bezug auf die im Rahmen der vorliegenden Erfindung 
ven/vendete Nomenklatur sei festgehalten, daft durchgangig das Kohlenstoffatom des 
Phenylrings, welches iiber die Iminogruppe mit der 2-Stellung des Imidazolidins 
T verknupft wird ais 1' bezeichnet wird und der venA/zeigte Alkyl-Substituent in meta- 
Steliung mit 3'. 

Es sei ausdriicklich en«^ahnt, dali die entsprechenden Tautomere nach der 
allgemeinen Fomriel II gleichemiaBen von der Erfindung umfaflt sInd und daher 
chemische Namen, die sich nach der Stmktur der Formel I richten, die 
entsprechenden Alkyl-anilino-2-lmidazolidin-Derivate nach der Formel II umfassen 
und vice versa. 



3'-lsopropyl-2'-methyl-phen-1 '-yl-2-iminoimidazolidin 1 , welches bevorzugt ais freie 
Base vorliegt 

3'-tert. Butyl-6'-methoxy-phen-1'-yl-2-iminoimidazolidin 2, welches bevorzugt ais freie 
Base vorliegt 

6'-Chlor-3'-isopropyl-2'-methyl-phen-1'-yl-2-iminoimldazolidin 3, welches bevorzugt 
ais freie Base vorliegt 

4'-Chlor-3'-isopropyl-2'-methyl-phen-1'-yl-2-iminoimidazolidin 4, welches bevorzugt 
ais freie Base vorliegt 

6'-Brom-3'-isopropyl-2'-methyl-phen-1'-yl-2-iminoimidazolldin 5, 
6'-Brom-3'-tert.butyl-phen-1 '-yl-2-lminoimidazolidin 6. 
4'-Brom-3'-isopropyl-2'-methyI-phen-r-yl-2-imlnoimldazolidin 7, 
5',6*-Dibrom-3'-isopropyl-2'-methyl-phen-1'-yl-2-iminoimidazolidin 8, 
5',6'-DlchIor-3'-isopropyl-2'-methy!-phen-1 '-yl-2-iminoimidazolidin 9, 
2',6'-Dichlor-3'-isopropyl-phen-1 '-yl-2-iminoimidazolidin 10, 
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5'-Brom-3'-tert.butyl-2'-chlor-6'-methoxy-phen-r-yl-2-iminoimidazolidin 45. 
Diese Verbindungen entsprechen den Strukturen: 



iP'^, I^e j. 

H H 

n n 

1 


tert.Bu^ H 
2 


iPr. Me 

H CI 
3 


iPrv Me ^ 

H H 
4 


iPrv Me ^ 

H Br 
5 


tert.Bu. H ^ 

H Br 
6 


iPr. Me 

H H 
7 


'P^v /Me ^ 

Br Br 
8 


iPrv Me ^ 

01 CI 
9 


H CI 
10 


H Br 
11 


iPr. Me 

H CI 
12 


CI H 
13 


H Br 
14 


iPr. Me 

CI Br 
15 
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4\6'-Dibrom-3'-isopropyl-2'-methyl-phen-1'-yl-2-iminoimida2olidin 11, 
4',6'-Dichlor-3'-isopropyl-2'-methyl-phen-1'-yl-2-iminoimida2olidin 12. 
2',5'-Dichlor-3'-isopropyl-phen-1 ■-yl-2-iminoimida2olidin 13, 
2*,6'-Dibrom-3'-isopropyl-phen-1 '-yl-2-iminoimidazolidin 14, 

6'-Brom-5'-chlor-3*-isopropyl-2'-methyl-phen-r-yl-2-iminoimidazolidin 15. 
6'-Brom-4'-chIor-3-isopropyl-2'-methyl-phen-r-yl-2-iminoimidazolidin 16. 
6'-Brom-2'-chlor-3*-isopropyl-phen-1'-yl-2-iminoimidazolidin 17, 

5'-Trifluormethyl-3'-isopropyl-2'-methyl-phen-r.yl-2-imlnoimidazolidin 18. 
4\5'-Dichlor-3'-isopropyI-2'-methyl-phen-r-yl-2-iminoimida2olidin19, 
4'-Brom-2'-chIor-3'-isopropyl-phen-1'-yl-2-iminoimidazolidin 20, 
4':Brom-6'-chlor-3Msopropyl-2'-methyl-phen-r-yl-2-iminoimidaz^ 21, 
<^4'-Brom-5'-chlor-3'-isopropyl-2-methyl-phen-1 •-yl-2-iminoimida2olidin 22. 

4',5'-Dibrom-3'-isopropyl-2*-methyl-phen-r-yl-2-iminoimidazolidin 23, 
2',4'-Dichlor-3'-isopropyl-phen-1'-yl-2-irninoimidazolidin 24, 

5'-Brom-2'-methyl-3'-isopropyl-phen-1'-yl-2-iminoimidazolidin 25, 

5'-Brom-4*.chlor-3'-isopropyl-2'-methyl-phen-r-y|.2-iminoimidazolidin 26. 

5'-Chlor-3'Hsopropyl-2'-methyl-phen-r-yl-2-iminolmidazolidin 27. 

5'-Chlor-4^fluor-3'Hsopropyl-2'-methyl-phen-r-yl-2-iminoimidazolidirl 28. 

6'-Trifluormethyl-3'Hsopropyl-2'-methyl-phen-1'-yl-2-iminoimidazolidin 29. 

2'.5',6'-Tribrom-3'-tert.butyl-phen-1'-yl-2-immoimidazolidin 30, 

5',6'-Dibrom-3'-tert.butyl-phen-1 '-yl-2-iminoimldazolidin 31 , 
^ 5'.6'-Dibrom-3'-tert.butyl- 2'-chlor-phen-1'-yI-2-lminoimidazolidin 32, 
2'.5'-Dibrom-3'-tert.butyl- 6'-methoxy-phen-r-yl-2-iminoimidazolidin 33. 
2\5'-Dichlor-3'-tert.butyl-6'-methoxy-phen-r-yl-2-lminoimidazolidin 34, 
2*,6'-Dibrom-3'-tert.butyl- 5'-chlor-phen-1 '-yl-2-iminoimida2olidin 35, 
2'.6'-Dibrom-3'-tert.butyl-phen-1 '-yl-2-iminoimidazolidin 36, 
6'-Brom-3'-tert.butyl-2'.5'-dichlor-phen-r-yl-2-iminoimidazolidin 37. 
6'-Brom-3'-tert.butyl-5'-chlor-phen-r-yl-2-iminolmidazolidin 38. 

2'-Brom-3'-tert.butyl-5-chlor-6'-methoxy-phen-1'-yl-2-imlnoimidazolldin 39. 
2'-Brom-3'-tert.butyl-6'-chlor-phen-1'-yl-2-iminoimidazolldin 40, 
2'-Brom-3*-tert.butyl-6'-methoxy-phen-r-yl-2-iminoimida2olldin 4±, 
2'-Chlor-3'-tert.butyl-6'-methoxy-phen-r-yl-2-iminoimidazolidln 42. 
5'-Brom-3'4Grt.butyl-6*-methoxy-phen-1'-yl-2-lminoimidazolidin43, 
5-Chlor-3'-tert.butyl-6'-methoxy-phen-1'-y|.2-iminoimidazolidin 44, 
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tert.BUv H 

„>=< V 
Br Br 

31 


tert.BUv CI 

Br Br 
32 


tert.Bu. Br 

Br OMe 
33 


tert.Buv CI 
CI OMe 

►L - 


tert.BUv Br 

CI Br 
35 


tert.BUv Br 

H Br 
36 


tert.BUv CI 
CI Br 

32 


tert.BUv H 

CI Br 
38 


tert.Buv Br 

\ / H 

CI OMe 
39 


tert.Bu. Br 

H CI 
40 


tert.Buv Br 

H OMe 
41 


tert.Bu. CI 

\ / H 

H OMe 
42 


tert.Bu. H 

Br OMe 
43 


tert.BUv H 

CI OMe 
44 


tert.Bu, CI 

Br OMe 
45 



Unter diesen Verbindungen sind bevorzugt: 
3'-lsopropyl-2'-methyl-phen-1 '-yl-2-iminoimidazolidin 1 . 
3'tert. Buty|.6'-methoxy-phen-1'-y|.2-iminoimidazolidln 2. 
6'.Chlor-3'HSopropyl-2'-methyl-phen-r-yi.2-lminoimidazolidjn3. 
4^Chlor-3-isopropyl-2'-methyl-phen-1'.y|.2-lminolmldazolldin4, 
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Aminosaure, insbesondere Glutaminsaure Oder Asparaginsaure, Kohlenhydratsauren 
und aus Kohlenhydraten abgeleitete Sauren. Derartige Saize konnen sowohl fur die 
galenische Zubereitung von Bedeutung sein. die Stabilitat, insbesondere Langzeit- 
Stabilitat der Verbindung erhdhen und/oderzu einer Steigerung der Bioverfugbarl^eit 
fuhren. Bevorzugt slnd Hydrochlorid-Salze, je nach Verbindung die 
IVIonoliydrochloride Oder Dihydrochloride. Anaioges gilt fur die bevorzugten 
Verbindungen. 

Wie bereits eingangs geschildert, zeichnen sich die genannten, erfindungsgemaiSen 
Verbindungen neben derWirksannl<eit besonders durch ihre pharmakologischen 
^ Eigenschaften im Hinblick auf BioverfUgbarkelt und/oder ihren l\/letaboIismus aus. 
Dabei ist es selbstverstandllch, daR solche Verbindungen am starksten bevorzugt 
sind, die eine hohe Wirksamkeit und Bioverfiigbarkeit bel geringem metabolischen 
Abbau aufweisen. Ein weiteres, fur die Auswahi von besonders geeigneten 
Verbindungen zur Behandlung der Harninkontinenz bedeutendes IVIerkmal ist die 
Selektivitat, mit der die entsprecliende Verbindung auf die Blasenfunktion wirkt ohne 
andere Korperfunktionen, besonders das Herz-Kreislaufsystem, maSgeblich zu 
beeinflussen. 



Neben den genannten Verbindungen und deren phannakoiogisch vertraglichen 
Saureadditionssalzen umfasst die vorliegende Erfindung auch deren Venvendung 
zur Herstellung von Arzneinnittein und von pharmazeutischen Zubereitungen. Solche 
'Zubereitungen schlieUen aile Forniullemngen ein, die geeignet sind, medizinisch 
eingesetztzu werden. Darunter fallen z.B. Losungen, Suspensionen, Aerosole, 
Pulver, Tabletten, Dragees, Suppositorien, Cremes etc. 



Die erfindungsgemalJen Verbindungen, deren phannakoiogisch vertraglichen 
Saureadditionssalzen und/oder diese enthaltende, phamiazeutische Zubereitungen 
kdnnen medizinisch zur Behandlungen von Krankheiten eingesetzt werden, 
besonders fGr Erkrankungen der Blase, insbesondere bei Harninkontinenz. Am 
starksten bevorzugt ist der VenA/endung der erfindungsgemaiien Verbindungen zu 
Behandlung der StrelJinkontlnenz. 
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6'-Brom-3'-isopropyl-2-methyl-phen-1'-yl-2-iminoimidazolidin 5, 
6*-Brom-3 -tert.butyl-phen-1 -yl-2-iminoimidazolidin 6, 
4'-Brom-3-isopropyl-2 -methyl- 1 '-phen-yl-2-iminoimida2olidin 7. 

Unter diesen Verbindungen sind besonders bevorzugt: 
3'-lsopropyl-2*-methyl-phen-1 '-yl-2-iminoimidazolidin 1, 
3'tert. Butyl-6 -methoxy-phen-V-yl-2-iminoimidazolidin 2, 
6*-Chlor-3'-isopropyl-2'-methyl-phen-1'-yl-2-iminoimidazolidin 3, 
4-Chlor-3-isopropyl-2'-methyl-phen-V-yl-2-iminoimidazolidin 4, 
4'-Brom-3-isopropyl-2'-methyl-phen-1'-yl-2-iminoimidazolidin 7, 



^Unter diesen Verbindungen sind am meisten bevorzugt: 
3*-lsopropyl-2 -methyl-phen-1 '-yl-2-iminoimida2olidin 1, 
3'tert. Butyl-6 -methoxy-phen-1 '-yl-2-iminoimldazolidin 2, 
6'-Chlor-3*-isopropyl-2-methyl-phen-1'-yl-2-lminoimidazolidin 3, 
4'-Brom-3-isopropyl-2'-methyl-phen-1 -yl-2Hminoimidazolidin 7. 

Zu bevorzugten Verbindungen gehoren ebenfalls jede der im Folgenden genannten: 
4\5-Dichlor-3*-isopropyl-2-methyl-piien-1'-yl-2-jminoimidazolidin 19 . 
2-Chlor-3-tert.butyl-6-methoxy-phen-1 -yl-2-iminolmidazolidin 42, 
5-Chlor-3-isopropyl-2'-methyl-phen-1'-yl-2-iminoimidazoIidin 27, 

Die Beispiele 1 , 3, 4, 5 und 7 bis 29 betreffen Strukturen mit einem isopropyl-Rest in 
meta-Stellung, die Beispiele 2, 6 und 30 bis 45 betreffen Strukturen mit einem tert.- 
Butyl-Rest in meta-Stellung, die ihrerseits jeweils bevorzugte Gruppen bilden. 

Im Sinn der vorliegenden Erfindung werden nicht nur die genannten Verbindungen 
sondern auch jeweils pharmazeutisch akzeptable Saureadditionssaize beansprucht. 
Dafur geeignete Sauren konnen sowohl anorganischer als auch organischer Natur 
sein. 




Als Beispiele fur geeignete SSuren seien genannt: 

Salzsaure, Bromwasserstoffsaure, SchwefelsSure, PhophorsSure, Fumarsflure, 
Zitronensaure, Milchsaure, Essigsaure, Propionsaure, Apfelsaure, Bemsteinsdure, 
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Ein welterer Aspekt der voriiegenden Erfindung betriffl Verfahren zur Herstellung der 
genannten Verbindungen, deren pharmakologisch vertrSglichen 
Saureadditionssalzen und/oder pharmazeutischen Zuberettungen, sowie die 
Verwendung der beschriebenen Verbindung zur Herstellung weiterer 
pharmakologisch aktlver Derlvate davon. 



Beispiele 

1 . BioverfQqbarkelt 

Zur Bestlmmung der BloverfQgbarkeit wurden einer Gruppen von 8 manniiche. 
" nuchtemen Ratten die Testsubstanzen oral verabreicht. Zur Referenz wurden Tieren 
einer Identischen zweiten Gruppe die Testsubstanzen intravenos appliziert. Den 
Tieren beider Gruppen wurden nach definierten Zeiten nach Verabreichung (10 
Minuten, 30 Minuten. 1 Stunde, 2 Stunden und 4 Stunden, den Tieren der per oralen 
Gruppe zusatzlich nach 6 Stunden) je 1 ml Blutproben entnommen. Pro Gruppe 
wurden die entnommenen Blutproben gemischt (8 ml). Aus dem Plasma wurde nach 
weitere Aufarbeitung der Gehalt an den entsprechenden Testsubstanzen im BlutfQr 
die jeweilige Zeit per HPLC (High Performance Liquid Chromatography) nach 
Standardmethoden ennittelt und fQr die beiden Gruppen in Beziehung gesetzt. 



Erqebnisse 



Verbindung 


BloverfQgbarkeit in % 


2 


34 


3 


8 


7 


53 



2. Metabolismus 

FQr die Bestlmmung des Metabolismus wurde das Enzym CYP2D6 auf die 
Testsubstanzen einwirken gelassen. Nach 30 Minuten wurde QberprQft, wieviel 
der jeweils eingesetzten Testsubstanz durch das Enzym abgebaut worden 1st. 
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Analog wird die Zersetzungrate unter Einwirkung des Enzyms HLM / 60 Minuten 
QberprQft. 



verDinaung 


/O OU Uoll ctl^'AMJIJCIU 


Substrat-Abbau 




riauil OU IViniultJii 


nach 60 Minuten 




InWiihation mit CYP2D6 


Inkubation mit HLM 


1 


18.2 


13.5 


2 


0.7 


2.7 


3 


6.1 


11.7 


4 


7.6 


5.5 


5 


8.7 


7.5 


6 


3.0 


2.8 


7 


5.0 





3. Wirksamkeit und Selektivitiat 

Die Wiksamkeit und Selektivltat der Verbindungen wird wie folgt bestimmt: 



Verbindung 


Aktivitat im Hund 


Aktivitat auf 
humane urethra 


Selektivitat beim 
Hund 


1 


78 


11 


0.7 




71 


30 


0.6 


3 


70 


41 


0.7 


4 


59 




0.5 


5 


34 




0.4 


6 


28 






7 


70 


21 


0.7 



Maximal Kontraktion im Hund und Aktivitat auf humane Urethra sind Prozent 
Kontraktion im Vergleich mit Noradrenalin. 

Selektivitat beim Hund: Prozent Kontraktion an Hunde-Femoralarterie bei 10"^ M 
Prozent Kontraktion an Hunde-carotis bei 10"^ M. 
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4. Herstelluna 
HerstellungsbeisDiele 

3'-Isopropyl-2'-methyl-phen-1 '-yl-2-iminoimidazolidin 1 
Stufe 1 

10 g 2-Methyl-3-nitrobenzoesaure werden in einer Mischung aus 100 ml 
Methylenchlorid und 1 ml Dimethylformamid vorgelegt. 8,9 g Thionylchlorid werden 
langsam zugetropft und die Mischung unter Rucl<fiuss erhitzt. Nach 6 Stunden wird 
das Losungsmittel unter vermindertem Druck eingeengt. 

11.5 g 2-Methyl-3-nitro-benzoesaurechlorid werden als Ol erhalten. 

I 

Stufe 2 

In 70 ml Essigester werden nachelnander 11,7 g Malonsaurediethylester, 3,5 g 
wasserfreles Magnesiumdichlorid und 14,7 g Triethylamin eingetragen und 0,5 
Stunden bei Raumtemperatur gerilhrt. Nach Abkuhlen auf 10°C werden dann 1 1,5 g 
2-Methyl-3-nltro-benzoesaurechlorld langsam zugetropft. Die Mischung wird 
anschlieliend bei 60°C gerGhrt. Nach 3 Stunden wird das Methylenchlorid unter 
vermindertem Druck abdestilliert. Der Ruckstand wird vorsichtig mit 50 ml Wasser 
versetzt und mit 4N HCI-Losung auf pH1 gestellt. Das Reaktionsgemisch wird mit 
3x100 ml Essigester extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden noch 
einmal mit Wasser gewaschen, getrocknet und unter vennindertem Druck eingeengt. 
^Der olige Ruckstand wird durch Chromatographie gereinigt (Slllcagel, FlleUmittel: 
Cyclohexan/Essigester (3/1). 

18.6 g 2-(2-Methyl-3-nitro-benzoyl)-malonsaurediethylester werden als gelbes Ol 
erhalten. 

Stufe 3 

18,6 g 2-(2-Methyl-3-nitro-benzoyl)-maIonsaurediethylester werden In 15 ml 
konzentrierter Essigsaure vorgelegt. 3,5 ml destilliertes Wasser und 3,5 ml 
konzentrierte H2SO4 werden langsam zugegeben. Die Mischung wird unter Ruckfluss 
erhitzt. Nach 4 Stunden wird abgekiihlt, mit 50 ml Wasser verdQnnt, unter ElskQhIung 
mit 30%iger NaOH-L6sung alkallsch gestellt und mit 3x100 ml Essigester extrahiert. 
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Die vereinigten organischen Phasen werden getrocknet und unter vermindertem 
Druck eingeengt. 

8.3 g 1-(2-Methyl-3-nitro-phenyl)-ethanon werden als hellgelbe Kristalle erhalten. 
Stufe 4 

5 g 1-(2-Methyl-3-nitro-phenyl)-ethanon werden in ca. 50 ml Methanol gel6st und bei 
20^0 und 5 bar mit Wasserstoff unter Venvendung von Raney-Nickel als Katalysator 
liydriert. Der Katalysator wird abgetrennt und das Filtrat unter vermindertem Druck 
eingeengt. Das Produkt wird durch Chromatographie gereinigt (Silicagel, Flledmittei: 
Cyciohexan/Essigester (3/1 )). 
^ 3,5 g 1-(2-Methyl-3-amino-phenyl)-ethanon werden als hellgelbe Kristalle erhalten. 

Stufe 5 

0,9 g 60%ige Natriumhydrid Ol Dispersion werden in 1 1 ,5 ml DMSO vorgelegt. Die 
Suspension wird so lange bei SOX gerOhrt bis kelne Gasentwicklung mehr sichtbar 
ist (ca. 30 Min.). Es wird auf 10°C abgekQhlt und dann langsam eine L6sung aus 
3,5 g 1-(2-Methyl-3-amino-phenyl)-ethanon und 1 ml DMSO zugetropft. Die 
Reaktionstemperatur steigt bis auf 45"'C an. Nach 10 MInuten wird bei ca. 30°C eine 
LOsung aus 8,2 g Methyl-triphenylphosphoniumbromid in 23 ml DMSO langsam 
zugetropft. Die Mischung wird 4 Stunden ohne aussere WSmiezufuhr weitergerQhrt 
(RT) und dann mit 100 ml Methylenchlorid und 100 ml Wasser versetzt. Die wassrige 
^ Phase wird abgetrennt und noch 2x mit 75 ml Methylenchlorid extrahiert. Die 
vereinigten organischen Phasen werden mit Wasser gewaschen, getrocknet und 
unter vermindertem Druck konzentriert. Das Produkt wird durch Chromatographie 
gereinigt (Silicagel, Flieflmittel: Cyciohexan/Essigester (3/1)). 
3,4 g 3-lsopropenyl-2-methyl-anilin werden als klares gelbes Ol erhalten. 

Stufe 6 

15,4 g 3-lsopropenyl-2-methyl-anilin werden in etwa 150 ml Methanol gelOst und bei 
60°C und 12 bar mit Wasserstoff unter Venvendung von Raney-Nickel als 
Katalysator hydriert. Der Katalysator wird abgetrennt und das Filtrat unter 
vermindertem Druck eingeengt. 

14,4 g 3-lsopropyl-1-methyl-anilin werden als klares farbloses Ol erhalten. 
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Stufe 7 

7,45 g 3-lsopropyl-2-methyl-anilin und 8,7 g N-Acetyl-methylmercaptoimidazolidin 
werden 3 Stunden in 100 ml Isopropanol unter Ruckfluss erhitzt. Das LSsungsmittel 
wird unter vemilndertem Druck abdestilllert und der eiige Ruckstand in 100 ml 
IVIethanol weiter unter RQckfluss erhitzt. Nach 12 Stunden wird die LSsung unter 
vermindertem Druck auf ein kleines Volumen konzentriert, unter EiskQhiung mit 
30%iger NaOH-Losung alkalisiert und zweimal mit Essigester extrahiert. Die 
vereinigten organischen Piiasen werden getrocknet und unter vermindertem Druck 
eingeengt. Der ollge Ruckstand wird in 55 ml HCI-Losung (1N) und 55 ml Wasser 
gelost. Die entstandene Losung wird mit NaOH-Losung {2N) bei ansteigendem pH 
^ fraktioniert gefallt und mit Diethyiether ausgeschuttelt, bis sie die gewQnschte 
-^' Substanz enthait. Nach dem Alkalisleren mit NaOH-Losung fallt eine Festsubstanz 
aus. Sie wird abgesaugt, mit Wasser gewaschen, getrocknet. 

6 9 3'-isopropyl-2'-methyl-phen-r-yl-2-iminoimidazolidin werden als weiUes Pulver 
Fp 133-135''C erhalten. 



6'-Brom-3*-isopropyl-2'-methyl-phen-r-yl-2-iminoimidazolidin 5 
und 

4'-Brom-3'-isopropyl-2'-methyl-1'-phen-yl-2-iminoimldazolidin 7 
*^ Stufe 1 

7,45 g 3-lsopropyI-2-methyl-anilin (Beisplel 1, Stufe 6) werden in 75 ml 
Dimethylfomiamid gelost und auf 5°C gekuhlt. EIne LOsung aus 8,9 g N-Brom- 
succlnlmid und 50 ml DMF wIrd innerhalb 45 MInuten vorslchtig zugetropft. Die 
Mischung wird IStunde bei 3-5''C gerQhrt. Dann wird die L6sung auf etwa 1 I 
Elswasser gegeben und dreimal mit Essigester extrahiert. Die vereinigten 
organischen Phasen werden getrocknet und unter vermindertem Dnjck eingeengt. 
Beide Brom-lsomere werden durch Chromatographie isoliert (Silicagei, Fiiedmlttel: 
Toluol/Aceton (9/1)). 

1.87 g 2'-Brom-5'-isopropyl-6'-methylanilln und 8 g 4'-Brom-3'-lsopropyl-2'- 
methylanllln werden als Ole erhalten 
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Stufe 2 

2,28 g einer gemischten Fraktion 6'-Brom-3'-isopropyl-2'-methylanilin und 4'-Brom-3'- 
isopropyl-2'-methylanilin werden in 45 ml Acetonitril gelost. 1,67 g 2-N- 
Acetylimidazolidin-2-on und 4,6 g POCI3 werden nacheinander zugegeben. Die 
Misciiung wird 4 Stunden unter Ruckfluss erhitzt und anschlieBend bei 
Raumtemperatur gerOhrt. Nach 12 Stunden wird das Losungsmittel unter 
vermindertem Druck abdestiliiert. Der RQckstand wird mit 50 ml Eiswasser behandelt 
und zweimal mit Essigester extrahiert. Die Wasserphase wird unter Kuhlung mit einer 
NH40H-L6sung durchalkalisiert. 0,5 g weifie Festsubstanz fallt aus, die abgesaugt 
und getrocknet wird (F1). Die vereinigten organischen Pinasen werden unter 
vermindertem Druck eingeengt. Der Ruckstand wird mit Wasser behandelt. Die 
' Wasserpliase wird filtriert und noch einma! unter Kuhlung mit einer NH40H-Losung 
durchalkalisiert und zweimal mit Essigester extrahiert. Die vereinigten organischen 
Phasen werden getrocknet und unter vermindertem Dmck eingeengt (F2 - 0,9 g). 
F1 und F2 werden zusammen in 20 ml Methanol unter RQckfluss erhitzt. Nach 5 
Stunden wird das Losungsmittel unter vemriindertem Dmck abdestiliiert. Beide Brom- 
Isomere werden durch Chromatographie getrennt (Silicagel, Flielimittel: 
Methylenchlorid/Methanol/Ammoniak (9/1/1 %)). 

0,15 g 6*-Brom-3'-isopropyl-2'-methyl-phen-1'-yl-2-iminoimidazolldin werden als 
hygroskopisches, wellies Pulver erhalten. 

0,45 g 4'-Brom-3'-isopropyl-2'-methyl-1'-phen-yl-2-iminoimidazolidin werden als 
wellies PulverFp. 178-18rc erhalten. 

r 

6'-Chlor-3'-isopropyl-2'-methyl-phen-1'-yl-2-iminoimidazolidin 3 
und 

4'-Chlor-3'-isopropyl-2'-methyl-phen-1'-yl-2-iminoimidazolidin4 
Stufe 1 

7,45 g 3-lsopropyl-2-methyl-anilin werden in 75 ml Dimethylfomiamid gelost. Eine 
LSsung aus 6,7 g N-Chlor-succinimid in 50 ml DMF wird langsam zugetropft. Die 
Reaktion ist leicht exothemi. Nach einer Nacht bei Raumtemperatur wird die Losung 
mit Wasser verdQnnt und mit Essigester extrahiert. Die vereinigten organischen 
Phasen werden getrocknet und unter vermindertem Druck eingeengt. Beide Chlor- 
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Isomere werden durch Chromatographie Isoliert (Sillcagel. FlieBmittel: 
Petroiather/Essigester (95/5)). 

2.16 g 6'-Chlor-3'-isopropyl-2'-methylanllin und 3,95 g 4'-Chlor-3'-isopropyl-2'- 
methylanllin werden als Ole erhalten 

Stufe 2 

In dem Fali des 6'-Chlor-3'-isopropyl-2'-methylanilin Regioisomeren wird das 
Iminoimidazolidin wie fur Verbindung 1 - Stufe 7 hergestellt. 

Aus 3,95 g 6'-Chlor-3'-isopropyl-2'-methylanilin werden 3,03 g 6'-Chlor-3'-isopropyl- 
2'-methyl-phen-1'-yl-2-iminoimidazolidin (3) als hygroskopisches braunes Pulver 
erhalten. 

In dem Fall des 4'-Chlor-3'-isopropyl-2'-methylanllin Regioisomeren wird das 

Iminoimidazolidin analog den Verbindungen 5 und 7 - Stufe 2 hergestellt. 

Aus 2,16 g 4'-Chlor-3'-isopropyl-2'-methylanilin werden 1,45 g 4*-Chlor-3'-isopropy!- 

2'-methyl-phen-1'-y|.2-iminoimidazolidin 4 als hygrosl<opisches, braunes Pulver 

erhalten. 



3'-fe/*-Butyl-6'-mehoxy-phen-1 '-yl-2-iminoimidazolidin 2 
Stufe 1 

^2,04 g Kaliumisothiocyanat werden bei 10°C in 60 ml Aceton gelOst. 2,38 ml 
Benzoylchlorid werden vorsichtig zugetropft. Die weiBe Suspension wird 10 Minuten 
unter RQckfluss erhitzt und bei 10'C abgekUhlt. Dann wird eine Losung aus 40 ml 
Aceton und 3.63 ml 5-tert-Butyl-2-methoxyanilin zugegeben. Die Ldsung wird 
anschlieSend unter RQckfluss erhitzt. Nach 3 Stunden wird mit 100 ml Eiswasser 
versetzt und mit 3x80 ml Essigester extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen 
werden getrocknet und unter vermindertem Dmck eingeengt. Ca. 9 g braune 
Substanz werden erhalten, die mit 11.1 ml wassrige 50%ige K0H-L6sung in 43 ml 
Ethanol unter RQckfluss erhitzt werden. Nach 1 Stunde wird die LOsung abgekuhit 
und mit 40 ml Wasser versetzt. Der Alkohol wird und unter vermindertem Druck 
abdestilliert. Die braune LOsung wird mit 40 ml gesattlgte NH4CI-L6sung gepuffert. 
Das ausgefallene Produkt wird abgesaugt und getrocknet. 
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9,5 g (3-fe/t-Butyl-6-methoxy-phenyl)-thiourea werden als braunes Pulvererhalten. 
Stufe 2 

9,5 g (5-ferf-Butyl-2-methoxy-phenyl)-thiourea werden in 130 ml Methanol gelost. 1,9 
ml Methyliodid werden zugeben und die Mischung bei Raumtemperatur gerOhrt. 
Nach 2 Stunden wird das Losungsmittel unter vermindertem Druck abdestilliert. Der 
olige Ruckstand wird in 1.48 ml Ethyiendiamin und 100 ml Acetonitril gelost und die 
Losung auf 105°C erhitzt. Nach 12 Stunden wird das Losungsmittel unter 
vermindertem Druck abdestilliert. Der Ruckstand wird in 20 ml HCI (1M) und 20 ml 
Wasser gelost und mit 2x40 ml Essigester extrahiert. Die organischen Phasen 
werden abgetrennt. Die Wasser-Phase mit 12 ml NaOH (1M) neutral gestelit und mit 
2x^0 ml Essigester extrahiert. Die organischen Phasen werden erneut abgetrennt. 
Die Wasser-Phase wird mit 10 ml NaOH (1M) basisch gestelit und mit 2x40 ml 
Essigester extrahiert. Alle 3 organischen Phasen werden vereint, getrocknet und 
unter vermindertem Druck eingeengt. Das Produkt wird durch Chromatographie 
isoliert (Silicagel, FlielSmittel: Methylenchlorid/Methanol/Ammoniak (9/1/1%)). 
0,85 g 3'-fe/t-Butyl-6 -mehoxy-phen-1 -yl-2-iminoimidazolidin werden als wellies 
Pulver Fp, 172-174"C erhalten. 



6 -Brom-3*-feff-butyl-phen-1 '-yl-2-iminoimidazolldin 6 
Stufe 1 

Aus 2,5 g 3-ferf-butylanilin werden bei der gleichen Synthesemethode wie bei 
Verbindung 2 beschrieben (Stufen 1 und 2) 0.85 g 3'-fert-butyl-phen-r-yl-2- 
iminoimidazolidin als wellies Pulver erhalten. 

Stufe 2 

0,85 g 3-fe/f-butyl-phen-1'-yl-2-iminoimidazolidin werden in 20 ml Methylenchlorld 
gelost und mit ein paar Tropfen Eisessig sauer gestelit. Unter EisbadkUhlung werden 
dann 0,2 ml Brom vorsichtig zugetropft. Es kommt zur Entfarbung. Die Losung wird 1 
Stunde be! 0-5°C geruhrt. Danach wird das Reaktionsgemisch mit konz. NH4OH- 
Losung alkalisch gestelit. Die organlsche Phase wird abgetrennt, getrocknet und 
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unter vermindertem Druck eingeengt. Das Produkt wird durch Chromatographie 
isoliert (Sllicagel. FlielSmittel: Methylenchlorid/Methanol/Ammoniak (9/1/1%)). 
0.28 g 6'-Brom-3'-te/t-butyl-phen-r-yl-2-iminoimidazolidin werden als weilles Pulver 
Fp. 152-154''C erhalten. 

Die anderen genannten Verbindungen konnen in analoger Weise und/oder nach dem 
Stand der Teciinik hergestellt werden. 





Case 1/1168 



Boehringer Ingelheim Pharma KG. 



22 

Patentanspruche 

1 . Verbindung der allgemeinen Formel I oder der tautomeren Formel II 
Forme! I: 




wobei 

' .^Ri Oder R5: unabhangig voneinander H, F, CI, Br, CF3, Me,OMe sind 
R2, R4: jeweils unabhSngig voneinander H, ein verwzeigtes 
Ca-Ce-AlkyI, F, CI, Br, CF3, Me sind, 

wobei wenigtstens einer der Reste Raoder R4 das verwzeigte 
Ca-Ce-AlkyI ist und 
R3: H, F, CI, Br, CFa, Me ist 

und/oder dessen pharmakologisch vertragliches Salz sowie ie entsprechenden 
tautomeren Formen der Verbinungen nach Formel II 
Formel II: 




und/oder ein pharmakologisch vertrdgliches Salz davon.. 

2. Verbindung und/oder dessen pharmakologisch vertragliches Salz gemal^ 
Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, da(i 

Ri Oder R5: unabhangig voneinander H, F, CI, Br, CF3, Me,OMe sind 
R2, R4: jeweils unabhangig voneinander H, iPr, tert.Bu, F, CI, Br, 
CF3, Me sind. 
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wobei wenigtstens einer der Reste R2 Oder R4 iPr Oder tert.Bu 
ist und 

R3: H. F, CI, Br, CF3, Me ist 

3. Verbindung und/oder dessen pharmakologisch vertragliches Salz gemali einem 
der AnsprQche 1 oder2, dadurch gekennzeichnet, dad 
Ri Oder R5: unabhangig voneinander H, F. CI, Br, CF3, Me.OMe 
R2, R4: sind jeweils unabhangig voneinander H, iPr, tert.Bu, Me, 

wobei wenigtstens einer der Reste Raoder R4 iPr Oder tert.Bu ist 

und 

R3: H, F. CI. Br. Me Ist. 



4. Verbindung und/oder dessen pharmakologisch vertragliches Salz gemSR einem 
der AnsprQche 1 bis 3. dadurch gekennzeichnet. daR 

Ri H, CI. Br, Me Ist. 
R2: IPr, tert.Bu Ist. 
R3: H, Br, CI ist, 
R4: H ist und 
R5: H, CI, Br. OMe ist. 

5. Verbindung und/oder dessen pharmakologisch vertragliches Salz gemSli einem 
^ der AnsprQche 1 bis 4. dadurch gekennzeichnet, dali 

m 

Ri: H, Me 
R2: iPr, tert.Bu ist, 
R3: H. CI; Br ist, 
R4: H ist und 
R5: H. CI.OMe ist. 




6. Verbindung und/oder dessen pharmakologisch vertragliches Salz gemaS einem 
der vorangegangenen AnsprQche. dadurch gekennzeichnet. dali 
R2 IPr, tert.Bu, R4 H Ist und dali Ri von OMe verschieden ist. 
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7. Verbindung und/oder dessen pharmakologisch vertragliches Salz gemdH einem 
der vorangegangenen AnsprOche ausgewShlt aus der Gruppe bestehehd aus: 
3'-lsopropyl-2'-methyI-phen-1 '-yl-2-iminoimidazolidin ±, 
3'tert. Butyl-6'-methoxy-phen-r-yl-2-iminoimidazolidin 2, 
6'-Chlor-3'-isopropyl-2'-methyI-phen-r-yl-2-iminoinnidazolidin 3, 
4'-Chlor-3'-isopropyl-2'-methyl-phen-1'-yl-2-iminoimidazolidin 4, 
6'-Brom-3'-isopropyl-2'-methyl-phen-r-yl-2-iiTiinoirTiidazolidin 5, 
6'-Brom-3'-tert.butyl-phen-1 '-yl-2-iminoimidazolidin 6. 
4'-Brom-3'-isopropyl-2'-methyl-phen-1'-yl-2-iminoimidazolidin 7 
und/oder einem pharnnakologisch vertraglichen Salz davon und/oder einem 
Tautomeren davon. 



8. Verbindung und/oder dessen phamial<ologisch vertragliches Salz gemaii einem 



der vorangegangenen Ansprucine, dadurch gekennzeichnet. dali die Verbindung 
gemali Formel I als Imino-imidazolidln vorliegt. 

9. Verbindung und/oder dessen pharmakologiscln vertragliches Salz gemali einem 
der vorangegangenen AnsprOche, dadurch gekennzeichnet, dali die Verbindung 
gemaii Fomnel II als Amino-imidazolin vorliegt. 

10. Verbindung und/oder dessen pharnnakologisch vertragliches Salz gemaU einem 
der AnsprOche 1 bis 9 als Arzneimittel, Insbesondere zur Behandlung von 



H.Arzneimittelzubereitungen enthaltend eine Verbindung und/oder dessen 
pharmakologisch vertragliches Salz gemaii einem der AnsprOche 1 bis 9. 

12. Venvendung einer Verbindung und/oder dessen phamiakologisch vertraglichen 
Salzes gemaii einem der AnsprOche 1 bis 9 zur Herstellung von Arzneimittein, 
insbesondere zur Behandlung von Blasenerkrankungen. 

13. Methode zur Behandlung von Blasenerkrankungen. insbesondere 
Harninkontinenz unter Venwendung einer Verbindung gemaB einem der 
AnsprOche 1 bis 8 und/oder eines phamiakologisch vertraglichen Salzes davon. 





Blasenerkrankungen. 
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Zusammenfassuna 

Die vorliegende Erfindung umfaBt m-Alkyl-phenylimino-imidazolidin-Derlvate mit 
neuem Substituentenmuster am Phenylring und Ihre Verwendung zur Herstellung 
von Arzneimittein, insbesondere zur Behandlung der Harninkontinenz. 




